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論 文 内 容 の 要 旨 
 渦鞭毛藻が生産する梯子状ポリエーテル天然物は５から９員環のエーテル環が trans-syn-trans に縮環した共通の
特徴を有しており、一見良く似た構造であるにもかかわらず、多岐にわたる強力な生理活性を示す（図１)1)。しかし、
天然から得られるサンプルが極微量であるため活性発現機構や標的タンパク質との分子認識に関する詳細な研究は
立ち遅れている。 
 作用標的分子に関しては、ブレベトキシン類、シガトキシン類が電位依存性ナトリウムチャネルに結合することが
知られているのみであり 2)、他のポリエーテルについては殆んど未解明である。現在、梯子状ポリエーテルが共通に
認識するモチーフとして膜貫通部位に多く存在するα－ヘリックスが考えられており、α－ヘリックスのピッチがエ
ーテル酸素原子間の距離に近いことから、多点水素結合を介した相互作用モデルが提唱されている（図２a)3)。 
 そこで本研究では、天然物の特徴を備えつつ、より合成が容易なモデル分子を用いて、膜タンパク質との相互作用
に必要な梯子状ポリエーテルの構造的要因を解明することを目指した。まず天然物の構造を参考に６、７員環エーテ
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図 1. 梯子状ポリエーテル天然物 
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ルと角間メチル基からなる人工モデル分子（１、２、３）を設計した（図２b）。これらは 6/7/6 の繰り返し構造から
成るため、分子長がタンパク質との相互作用に及ぼす影響を評価する上で有用な分子プローブとなることが期待でき
る。 
 本研究の目的を達成するには、膜タンパク質との相互作用評価に十分な量の梯子状ポリエーテルモデル分子を調達
する必要がある。そこで当研究室で独自に開発した、α－シアノエーテルを経由する二環構築型収束的合成法 4) を応
用することにした（スキーム１）。 
 単環性ジオールとアルデヒド４、５をカップリングし、α－シアノエーテル６を経由して間に二環を構築すること
で四環性化合物１を、14 段階、総収率 17％、平均収率 88％で得ることに成功した。また同様に四環性ジオール７と
単環性アルデヒド５をカップリングすることで七環性化合物２を 14 段階、総収率 6.6％、平均 82％の収率で合成す
ることができた。十環性化合物３a の合成においては、比較的大きな四環性フラグメント同士のカップリングを行っ
たが、この場合でも各反応は問題なく進行し、十環性化合物３aの効率的な合成に成功するとともに（14 段階 6.8％、
図 2.⒜多点水素結合を介した梯子状ポリエーテルとα－ヘリックスの相互作用仮説。⒝四、七、十環性人工梯子状
ポリエーテルモデル分子の構造。 
スキーム 1. 四環性⑴、七環性⑵、十環性(３a)人工梯子状ポリエーテルの合成 
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平均収率 83％）、本法の有用性を示すことが出来た。 
 次に多点水素結合を介して二量体を形成することが知られている膜タンパク質と合成した化合物の相互作用を、二
量体の脱会合を指標に評価したところ、四環性化合物１および七環性化合物２は、グリコフォリン-A のホモ二量体を
脱会合させ、かつ、その活性は七環性化合物２の方が強いことが明らかになった。さらに最も分子量の長い十環性化
合物３bのみがグリコフォリン-A およびインテグリンα1β1 を沈降させる作用を有することも分かった。これらは分
子長の長いポリエーテルが短いものに比べ膜タンパク質とより強く相互作用することを直接示したはじめての結果
であり、同時に、使用した二つの膜タンパク質は膜貫通領域のα-ヘリックスに存在する、GXXXG モチーフ（グリシ
ンジッパー）を介して二量体を形成することが知られていることから、梯子状ポリエーテルが共通に認識するモチー
フはグリシンジッパーであることを示唆していた 5)。今後、今回合成した化合物を用いることで、表面プラズモン共
鳴（SPR）法や NMR により、GXXXG モチーフと梯子状ポリエーテルの相互作用を、分子レベルで調べることが可
能になると期待される。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 梯子状ポリエーテル化合物は、当初、食中毒の原因物質として発見され、その後、単細胞藻類の代謝産物として分
離・同定された生物活性天然有機化合物である。この種の化合物の大部分は強力な毒性を有しており、その発現機構
に興味が持たれているが詳細は不明である。鳥飼君は博士後期課程において、天然物を模したモデル化合物をデザイ
ンし、その効率的な合成法を開発した。すなわち、天然物に頻出する６員環エーテルを主体とし、部分的に７員環で
置換した化合物群を合成した。天然物の特徴を生かしつつも、四環部分の繰り返し構造を用いることで、物理化学的
性質が類似し、分子長の異なる一、四、七、十環性ポリエーテル骨格から構成される化合物群を調製した。 
 鳥飼君は、これら化合物を用いて膜タンパク質との相互作用を精査した。すなわち、多量体を形成することが知ら
れている膜タンパク質（グリコフォリンなど）に対する脱会合活性や不溶化能を調べた結果、四環性や七環性骨格に
疎水性側鎖を有する化合物に顕著な脱会合活性を認め、さらに、十環性化合物に膜タンパク質を不溶化させる作用を
見出した。これら知見は、天然の梯子状ポリエーテル生物毒の強力な生物作用の分子基盤解明の契機になると期待さ
れる。以上の研究成果は、天然物の作用機構解明にとどまらず、膜タンパク質の機能研究に有用な分子プローブの開
発に道を拓くものであり、学術的な意義も大きいといえる。以上のように、本論文は博士（理学）の学位論文として
十分価値あるものと認める。 
